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"betref fends 



"3,4-Dihydrobenzo /~b_7 C^rfJ naphthyridin-1 (2H)-one n 



Die Erfindxmg betrifft 3,4-Dihydrobenzo/~b_7 /"1 , 7_7^aphthyridin- 
l(2H)-one der Formel: 




■N-R 



1 , 



in der E ein Ghloratom dder eine Hydroxy-, Phenoxy-, 
Amino- oder niedere Dialkylamino-niedere-Alkylaminogruppe , 

ein Wasserstof f atom oder eine Acetylgruppe , Eg ein Vasser- 
stoffatom oder eine Methoxygruppe, E^ ein Wasserstof f atom 
oder eine Methoxygruppe und E^ ein Wasserstof f atom, eine 
Methoxy- oder eine Dimethyl am inogruppe "bedeutet. Die Verbin- 
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dungen sind antispasmische Mittel. Sie konnen bei 

intravenoser Verabreichung spastische Eontraktionen und 

die Hypertonie des -Ileums und Colons , die durch Morphium 

beim Hund erseugt, wcrden sind, vermindern. Wahrend sie 

( spasmolytische ) 
iibliche antispastische/Eigenschaften besitzen, unter- 

scheiden sie sich von bekannten Verbindungen in ihrer 

Aktivitat. Eine typische Verbindung, riamlich 5-Phenoxy- 

3,4-dihydrobenzo/~ b_7 £*1 ,7_7naphthyridin-1 (2H)-on 

wirkt, wenn sie Hunden in einer Dosis von 10 bis 20 ing/kg 

in einem Trager, best eh end aus 5 Teilen Polyathylenglykol 

mit einem mittleren Molekulargewicht von 300, 3 Teilen 

Athanol und 2 Teilen Wasser intravenos verabreicht v/ird, 

gegen spastische Kontraktionen und setzt die durch Jiorphiun 

erzeugte Hypertonie des Ileums und Colons herab. 

Das Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Verbin- 
dungen besteht darin, daS man ein Anilin mit 2,3-Dioxo- 
4~piperidincarboxylat umsetzt, wobei ein 3 ,4-Dihydro~ 
5-hydroxybenzo/~b_7 /~1 ,7_7naphthyridin-1 (2H)-on entsteht, 
dessen Hydroxylgruppe auf bekannte V/eise durch Gruppen wie 
Chloratome ersetzt werden kann, welche wiederum auf iibliche 
Veise durch Aminogruppen ersetzt v/erden konnen. Die Acylierun 
vird mit Hilf e von Essigsaureanhydrid oder Acetylchlorid 
durehgef uhrt - 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele naher er- 
lautert. 

Beispiel 1 

A* Athyl-2 , 5-dioxo-^-piperidincarboxylat 

Einige Kristalle Jod und 2 g HgCl wurden in ein Gemisch von 
2 1 Benzol und 2S0 ml ilthanol gegeben. Kierzu wurden 108 g 
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( -me thy la t ) 

(2,0 Mol) Natriuirmethoxid /unter Ruhren zugegeben. An- 
schlieBend wurde ein Gemisch aus 17,2 g (2,0 Mol) 2-Pyrrolidon 
und 292 g (2,0 Mol) Diathyloxalat zugegeben. Es trat eine 
geringe Erwarmung ein und das Reaktionsgemisch wurde 24- li unter 
RiiekfluS erhitzt. Es wurde mit 320 ml 1:1 HC1 angesauert. 
Die JieiBe Benzol schicht wurde dekantiert, die das Salz ent- 
haltende Wasserschicht wurde mit siedendem Benzol vermiscM; 
und das Benzol erneut dekantiert. Diese Extraktion mit sieden- 
dem Benzol wurde 3mal durchgefiihrt. Die Auszuge wurden znsainmen- 
gegeben und filtriert. Das Filtrat wurde unter vermindertem 
Druck auf ungef ahr 1,5 1 und anschlieBend auf einem Dampfbad 
auf ungef abr 600 ml eingeengt. Beim Abkiihlen uber Nacht 
erhielt man einen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 
143 bis 151°0. 

B. 3,4-Dihydro-5-hydroxybenzo/"b_7 /~1 ,7_7naphthyridin-l(2E)-cn 

In einen 5-Liter-Dreihalskolben warden 370 g (2,0 Mol) des 
Produktes A, 186 g (2,0 Mol) Anilin, 2 1 Toluol und 10 Tropf en 
konz. EC1 gegeben. Der Kolben war mit einem Ruiirer, TheraEG- 
meter, Tropf trichter und einem Dean-Stark-Vasserabscheider 
mit RuckfluSkiihler versehen. Das Wasser wurde durch azeotrope 
Destination mit Toluol entfernt, bis sich 35,5 ml ange- 
sammelt hatten. Die Dean-Stai?k~Falle wurde entfernt und 
der Kiihler so angesciilossen, daB er zur Destination ging. 
Das -Toluol wurde aus dem Kolben abdestilliert , wahrend 
2 1 Dowthenn*mit Hilfe des Tropf tricirfcers zugegeben wurden. 
Das Gemisch wurde dann 1 1/2 Stunden auf Ruckf lux3 temper atur 
(fiber 250°) erhitzt. Beim Abkiililen der dunklen Losung 
kristallisierte das Produkt aus. Der Feststoff wurde ab- 
filtriert und mit Hexan gewaschen. Man erbielt 380 g (89 %) 
des rohen Produktes, das aus einem Liter Athylenglykol 
uiskristallisiert wurde, wobei man 361 g erhielt (95 %)• 



* Warmeubertragungsmedium 
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3 >} i spiel 2 

2-Ace , 4~dihydro^5^1iydroxybenzo/" , "b_7 /~1 , 7_7naphthyridin- 

-<'2H)~on 

-0 g (0,234 Mol) der Verbindung nach Beispiel 1, B wurden 
:Ln 150 ml Essigsaureanhydrid suspendiert una das Reaktions- 
-Aniisch auf RlickfluBtemperatur erhitzt, und 200 ml Essig- 

;rs zugegeben. Der Kolbeninhalt wurde 3 h unter RiickfluB 
erhitzt* Dann wurden 30 ml Essigsaureanhydrid zugegeben una. 
wltere 5 Stunden unter RiickfluB erhitzt* Das Reaktionsgemisch 
rur-ds ticjcp oem Abkiihlen auf Eiswasser gegossen und der 
-jebi'Kiete Feststoff abfiltriert und mit Wasser und Athanoi 
-ewasoii^n. Han erhielt 52 g, Fp. 275 bis 277°G (Mel-Temp). 
Ausbev-:.-? 86,6 Eine gereinigte Probe wurde durch Um- 
kristsgllisieren aus Essigsaure hergestellt, Pp. 292 bis 
293°, 

B ei spiel 5 

5-?henoxy-3 ,4-dihydrobenzo/~b_7 /~1 , 7_7naphthyridin-1 (2H)-on 

In einen 1-Liter-Dreihal*skolben, der mit einem RuckfluB- 
kiihlcr, Ruhrer und Thermometer versehen war, wurden 

69 g (0,30 Mol) 5-Chlor-3,4dihydrobenzo/"~b_7 /~1 ,7_7naphthyridin- 
l(2H;-on und 460 ml geschmolzenes Phenol gegeben. Die 
Losung wurde mit Hilfe eines Heizmantels 2 h unter Ruck- 
fluB erhitzt. AnschlieBend wurde abgekiihlt und unter starkem 
Ruhren in 2 1 kalte 10%ige NaOH-Losung gegossen. Dann 
wurden weitere 1,5 1 V/asser zugegeben und das Gemisch sorg- 
faltig geruhrt, bis sich aus dem ursprunglich gebildeten 
01 ein kristalliner Niederschlag gebildet hatte. 

Der lohfarbene Feststoff wurde abfiltriert, mit Vasser und 
anschlie2end mit trockenem Ather gewaschen. Auf diese Weise 
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erhielt man 75 g- (87 %) des rohen Produktes, Fp. 247 "bis 
255°. Dieses rone Produkt wurde aus 400 ml Drunethylformamid 
(Darco) umkristallisiert. Man erhielt 61 g, Fp. 270 Ms 
271° (ein Teil begann bei 266° zu schmelzen). Gesamtaus- 
beute 70 %. 

Beispiel 4 



5-Chlor-3,4-dihydrobenzo/"b_7 ,7_7napnthyridin-1 (2H)-on 

In einen 2-Liter-Dreihalskolben, der mit Riihrer, Thermometer 
und Destillierbriicke versehen war, wurden 85 g (0,39 Mol) 
der Verbindung nach Beispiel 1, B und 700 ml POCl^ gegeben. 
Die Suspension wurde langsam mit Hilf e eines Dampfbades 
auf 70° erhitzt, \ind 30 min auf dieser Temperatur gehalten. 
Das Reaktionsgemisch wurde etwas abgekiihlt und das uber- 
schxissige POCl^ durch Destination bei vermindertem )ruck 
entf ernt. 



Der dunkle pastenartige Riickstand wurde durch schnelle Zugabe 
von 1500 ml Eiswasser hydrolysiert , wobei der Reaktions- 
kolben mit Hilfe eines Eisbades gekub.lt wurde. Das Eisbad 
wurde entfernt und die Temperatur des Reaktionsgemisches 
sties nach und nach von 5 &uf 30° . Zu diesem Zeitpunkt 
wurde ein Wasserbad verwendet, um zu verhindern, daB die 
Temperatur des Gemisches iiber 30 bis 35° stieg. Nach Beendi- 
gung der exothermen Reaktion wurde das Gemisch iiber Nacht 

m 

geriihrt. AnschlieBend wurde filtriert und die kleine Menge 
des dunklen Niederschiages mit Vasser gewaschen« 

Die dunkle Losung wurde mit 500 ml konz* NH^OH alkalisch 
gemacht, wobei sich ein Peststoff abschied. Dieser Peststoff 
wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen* Der teilweise 
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trocltenepastenformige Feststoff vmrde aus 635 ml Dimethyl- 
formamid umkristallisiert . Man erhielt 69 g (76 %) , Pp. 
251 bis 255°. 

Beispiel 

3 1 4-Dihydro~5-hydroxy-9^ethoxyl3enzo^b_7 /~1 * 7_7naphthyridinj- 

A* Athyl-3-(2-methoxyphenylimiiio)--2---oxoisoiiipecotat 

» 

In einen 1-Liter-Erlenmeyer-Kolben wurden 25 g (0,2 Kol) 
o-Anisidin und 37 g (0,2 Hoi) Athyl-2 , 3-dioxoisonipecotat 
gegeben. Es wurde i Tropxen konz. HGI zugegeben und das 
Gemisch 2 h auf dem Bampfbad erhitzt. Han lieB die viskose 
Fliissigkeit abkuhlen. Der enstehende Feststoff wurde mit 
250 ml heiBem Isopropanol behandelt und das Gemisch abgekiihlt 
und filtriert. Nachdem es liber Kacht bei 60° getrocknet 
worden war, wog der gelbe Feststoff 38 g (66 %) , Fp. 111 bis 
114° (Zers.). 

* 

B. 3,4^Dihydro-5^liydroxy-9-methoxybenzo/""b_7/^1 ,7_7^&pbthy- 
ridin-1 (2H)-on 

In einen 1-Liter-Kolben, der mit Riihrer, Riickf luBkiihler und 
Thermometer versehen war, wurden 38 g (0,13 Mol) des oben 
angegebenen Anils und 200 ml Dowtherm A gegeben. Lie 
Suspension wurde schnell auf Riickf luBtemperatur erhitzt und 
45 min auf dieser Temperatur gehalten* Beim Abkuhlen 
bildete sich ein Feststoff, der abfiltriert und mit absolutem 
Athanol gewaschen wurde. Die Ausbeute an dem rohen Produkt 
betrug 28 g (88 %)♦ Es wurde durch Umkristallisieren aus 
300 ml Dimethylf ormamid (Darco) gereinigt. 

X aromatische Verbindung mit Fp 258 °C bei Athmosphar endruck 
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Beispiel 6 

3 , 4-Dihydro-7 , 8-dimethoxy-5-hydro:^Denzo/"o_//~1 , 7 Jfoaphtnjri&i 
1(2H)-oh 

In einen 3-Lit er-Dreihalskolben , der suit Eiihrer, Iropftrichfcsr 
und Thermometer und Dean-Stark-Wasserabscheider vers eh en 
war, wurden 153 S Mo1 ) Aminoveratrol , 185 S Mo1 ) 

Athyl--2,3-dioxoisonipecGtat 5 1 1 Toluol und 2 Tropfen kerns, 
HC1 gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf EiickfluBtemper i ^ur 
erhitzt und das Wasser duich azeotrope Destination entfernt; 
Nachdem die theoretische Menge Wasser (18 ml) in der 
Falle gesaiamelt worden war, wurde dasGemisch 2 weibere 
Stunden unter Ruckflu3 erhitzt. Zu diesein Zeitpunkt wurde 
die Reaktion unterbrochen und der Dean-Stark-Vasserabschei&er 
durch eine Destillationsbriicke ersetzt. Das Toluol wurde 
nach und nach abdestilliert , wahrend 1 1 Dowtherm A 
dem Reaktionsgemisch zugegeben wurde. Die Temperatur des 
Gemisches stieg nach und nach auf den Siedepunkt von 
Dowtherm A (255°). Das Gemisch wurde 2 Stunden unter BSckfluB 
erhitzt und iiber Nacht abgekuhlt. 

Der ausgefallene dunkle Feststoff wurde abfiltriert und 
mit Dowtherm A und anschlieSend mit absolutem Athanol ge- 
waschen. Das rohe Material wurde aus 3 1 Diraethylf oxmamid 
umkristallisiert. Man erhielt 133 S (4T 56) , 314 bis 318° 

(Zers. ) . 

Beim nochmaligem Umkristallisieren aus Essigsaure und 
anschlieBend aus Dimethylf ormamid erhielt man eine Substanz 
mit einem Sckraelzpunkt von 325 "bis 327° (Scnmelzbeginn 
314°). 
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Beispiel 7 

A. 3 , ^Dihydro-5-hydroxy-7-methoxybenz o/~b 7/~1 , 7_7naphthyridin 
l(2Hj-on 

In einen 1-Liter-Dreihalskolben wurden 49 g (0,4 Mol) 
p-Anisidin, 74 g (0,4 Mol) der Verbindung des Beispiels 
1, A, 400 ml Toluol und 2 Tropfen konz. HC1 gegeben. 
Her Eolben war mit einem RUhrer, Thermometer , Tropftrichter 
und Dean-Stark-Wasserabscheider mit RuckfluBkuhler ver- 
sehen. Durch azeotrope Destination wurden 7,2 ml Wasser ent- 
fernt. Dann wurden 400 ml Dowtherm A durch den Tropftrichter 
zugegeben, ivahrend das Toluol aus dem Reaktionskolben ab~ 
destilliert wurde. Das Gemisch wurde 1 1/2 h unter Riickflufs 
erhitzt, abgekuhlt und der Feststoff abfiltriert und nacheinan- 
der mit Dimethylf ormamid, Ithanol und Xther gewaschen. 
Man erhielt 38 g (39 %), Pp. 360° (Zers.). 

B. 5-Chlor-3,4-dihydro-7-methoxybenzo/-b 7/~1,7 7naphthyridin-1- 
(2H)-on 

In einen 3-Liter-Dreihalskolben, der mit Riihr.er, Thermometer, 
Claisen-Aufsatz und Destillierbriicke versehen war, wurden 
50 g (0,205 Mol) der Verbindung A und 500 ml P0C1, gegeben. 
Das Gemisch wurde vorsichtig mit Hilfe eines Dampfbades 
auf 50 erhitzt. Die Reaktion war exo therm und die Temperatur 
stieg auf 90°. Das Re aktions gemisch wurde auf 70° abgekuhlt 
und 1 Stunde auf dieser Temperatur gehalten. 

uherschiissiges POCl^ wurde bei vermindertem Druck ab- 
destilliert und der Riickstand durch schnelle Zugabe von 
Eiswasser zersetzt. Der unlosliche Peststoff wurde abfiltriert 
und mit Wasser gewaschen und zusammen mit 1 Liter wasser in 
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einen Erlenmeyer-Kolben gegeben. Hierzu wurden 50 ml 
konz. HG1 zugegeben, wobei sich eirte homogene Losung 
bildete. Die Losung wurde filtriert, abgekiihlt und mit 
waSrigem Ammoniak alkali sch gemacht. Es bildete sich 
ein brauner Peststoff , der abfiltriert, mit Wasser gewaschen 
mid getrocknet wurde. Man erhielt 60 g (theoretische 
Ausbeute 54 s) • » 

Beim Umkristallisieren dieses Produktes aus Dimethylf ormamid 

erhielt man eine Substanz mit einem Pp. von 301 bis 

304°. 

Beispiel 8 

2-Acetyl-5-chlor-3 *4-dihydrobenzo/~b_7/~1 , 7_7^aphthyridin-- 
1 (2H)-on 

In einen 3-Liter-Dreihalskolben, der mit Ruhrer, Thermometer, 
Claisen-Auf satz und Destillationsbriicke versehen war, 
wurden 82 g (0,3 Mol) der Verbindung des Beispiels 2 und 
700 ml POClj gegeben. Das Gemisch wurde 1 h geriihrt, 
wobei die Tempera tur von 25 auf 35° stieg. Das Reaktions- 
gemisch wurde auf einem Dampfbad auf 50° erhitzt und 25 min 
auf dieser Temperatur gehalten und anschlieBend auf 60° 
erhitzt und wahrend 1 h abgekiihlt. tlberschiissiges POCl^ 
wurde bei vermindertem Druck abdestilliert und der Peststoff 
mit 1500 ml Eiswasser zersetst. Der Niederschlag wurde 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Beim 
Umkristallisieren aus Isopropanol erhielt man 40 g (48 %) , 
Fp. 196 bis 199°. 
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Beispiel 9 

5-AMin.o-3,4-dihydro'benzo/~b_7/ - 1 ,7_7naphthyridin-1 (2H)-on 

* 

In einen 1-Liter-Breihalskolben, der mit Ruhrer, Riick- 
fluBkiihler, Thermometer und Gaseinlafirohr versehen war, 
warden 93 g (0,4 Mol) der Verbindung des Beispiels 4 und 
320 ml geschmolzenes Phenol gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf 95° erhitzt und Ammoniak elngeleitet , bis 
die 1/5 sung gesattigt war. Die Losung wurde dann 4 h auf 
Rtickf luB temper a tur (180°) erhitzt, wobei langsam waiter 
Ammoniak zugegeben wurde. 

* 

Die Losung wurde abgekuhlt und unter kraftigem Hiihren 
in 1500 ml wasserfreien Ather gegossen. Der Ither \<nxrde 
von dem etwas klebrigen Feststoff abdekantiert und es 
wurde frischer Ather zugegeben. Beim Filtrieren erhielt 
man 150 g des instabilen Hydro chl or ids. Dieser Feststoff 
wurde in 2 1 Wasser suspendiert und geruhrt, wobei die 
freie Base entstand. Man erhielt 66 g (78 %) . 

Das rohe Produkt wurde aus 600 ml Dimethylf ormamid 
umkristallisiert , wobei man 37 g erhielt, Fp. 306 bis 308°C. 

Beispiel 10 

A. 3 , 4-Dihydro-7-dimethylamino-5-hydroxybenzo/""b_7^~1 , 7_7- 
naphthyridin-1 (2H)-on 

> 

In einen 3-Liter- Dreihalskolben, der mit Ruhrer, Tropf- 
trichter, Thermometer und Dean-Stark- Wasserabscheider 
mit Ruckf luBkiihler versehen war, wurden 185 g (1,0 Mol) 
der Verbindung des Beispiels 1, A, 136 g (1,0 Mol) p-Dimethyl 
aminoanilin, 1 1 Toluol und 2 Tropfen konz. HOI gegeben. 
Das Gemisch wurde mit Hilfe eines Heizmantels erhitzt und 
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das Wasser durch azeotrope Destination entfernt. 
Innerhalb von 2 h sammelte sich die theoretische 
Menge von 18 ml ail. 

Der Dean-Stark-Wasserabscheider mit Eiickf luflkiihler wurde 
entfernt und durch eine Destillationsbrucke ersetzt. 
1 Liter Dowtherm A wurde nach und nach zu dem Eeaktions- 
kolben zugegeben, wahrend Toluol abdestilliert wurde* 
Das Gemisch wurde dann 1 1/2 h auf Eiickf luBtemperatur 
(255°) erhitzt. Es wurde dann auf 50° abgekiih.lt und der 
gebildete Feststoff abfiltriert, zunachst mit Benzol und 
dann mit Athanol gewaschen. Der trockene braune Feststoff 
wog 205 g (80 %), Fp. 316 bis 318° (ZersJ. 

Beim Umkristallisieren von 40 g des rohen Produktes 
aus 750 ml Dimethylf ormamid erhielt man 26 g (65 %) , 
Fp m 316 bis 318° (Zers.)- 

B. 5-Chlor"7-dimethylamino-3^-dihydrobenzo/"b_7/~1 ,7_7naph- 
thyridin-1 (2H)-on 

In einen 2-Liter- Dreihalskolben, der mit Eiihrer, Eiick- 

fluSkuhler und Thermometer versehen war, wurden 170 g 

(0,66 Nol) der Verbindung A und 1 1 POCl^ gegeben. 

Die Suspension wurde unter Eiihren langsam auf 70° erhitzt. 

Zu diesem Zeitpunkt schien die Eeaktion exotherm zu sein 

und die Temperatur stieg nach Entf ernung des Dampfbades 

auf 85°. Das Eeaktionsgemisch wurde viskos. Nachdem 

die Temperatur wieder auf 70° gef alien war, wurde 

welter erhitzt, um diese Temperatur 45 min aufrechtzuerhal- 

ten. 
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Fliissiges POCl^ wurde von dem Reaktionsgemisch unter 
vermindertem Druck abdestilliert. Zu dem Riickstand vnirden 
2 1 Wasser zugegeben, wobei die Substanz eine dunkelrote 
Farbe annahm und sicii teilweise zu losen schien. Das Gemisch 
wurde filtriert und das Filtrat mit NH^OH alkalisch gemacht. 
Der gebildete Feststoff wurde .abf iltriert , mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Man erhielt 255 g eines 
dunkelroten Feststoff s. 

Dieser Feststoff wurde- in heifiem Wasser gewaschen, mit 
Dimethylformamid (Darco) behandelt und heiB filtriert. 
Zu dem Filtrat wurde NH^OH zugegeben, bis es alkalisch war. 
Der gebildete gelbe Niederschlag wurde abf iltriert und 
aus Dimethylformamid umkristallisiert . Fp. 307° (Zers.)- 

C. 5-Amino-3 , 4-dihydro~7-dimethylaminobenzo/""b_7/^1 ,7_7naphthy- 
ridin-1 (2H)-on 

94 S (0>34 Mol) der Verbindung B wurden in einen 2-Liter- 
Dreihalskolben, der mit Ruhrer, Thermometer, Ruckf luBkiihler 
und Gaseinlafl versehen war, gegeben. Hierzu wurden 675 ml 
geschmolzenes Phenol zugegeben und die Suspension auf 
100° erhitzt und mit gasformigem Ammoniak gesattigt. 
Die Temperatur vjurde nach und nach auf 180° erhitzt, wobei 
das Phenol unter Ruckf luJS siedete, das Reaktionsgemisch wurde 
4 1/2 h auf dieser Temperatur gehalten, wobei ein leichter 
Ammoniakstrom durchgeleitet wurde. 

Das Reaktionsgemisch wurde auf Raum temperatur abgekiihlt und 
unter heftigem Riihrer in 2 1' Ather gegossen. Der gebildete 
Festioff wurde abf iltriert und gut mit Ather gewaschen. 
Der Niederschlag wurde in Wasser gelost und eine kleine 
Ilenge unlosliches Material abf iltriert. Das Filtrat wurde 
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mit Ammcmiak alkalisch gemacht und der entsteh.en.de ITieder- 
schlag aDfiltriert und mit Vasser gewaschen. Man erhielt 
86 g (96 %). . 

Es wurde aus Dimethylf ormamid umkristallisiert . Fp. 335 
bis 337° (Zers.)- 

- Beispiel 11 

3 9 4- Dihydro-5- (2-dimethylaminoathylamino ) benzo/~b_7/~"l , 7_7~ 
naphthyridin-1 (2H)-on 

« 

In einen 1 -Liter- Einhalskolben wurden 46 g (0,2 Mol) 
der Verbindung des Beispiels 4, 53 g (0*6 Mol) H,lT~Dimethyl- 
athylendiamin und 500 ml Dimethyl form am id gegeben. 
Das Gemisch wurde 24 h unter BiickfluB erhitzt und an- 
schlieBend wurde Dimetliylf ormamid und uberschiissiges Biamin 
in einem Rotationsverdampf er abgezogen, wobei man ein 
dunkles Ol erhielt. Dieses 01 wurde in Vasser gelost und 
es wurde etwas waBriger Ammoniak zugegeben. Der hierbei 
gebildete Peststoff wurde abfiltriert und die waBrige Schieht 
mit 3 mal je 100 ml Chloroform extrahiert. Das Chloroform 
wurde abdestilliert , wobei ein dunkles Ol zuriickblieb. Hierzu 
wurden 250 ml Isopropanol gegeben, wobei scbnell ein gelber 
Feststoff ent stand, der abfiltriert, mit Isopropanol ge- 
waschen und getrocknet wurde. Man erhielt 16 g (21 %). 

Beim Umkristallisieren von 38 g dieses Produktes aus 
Isopropanol (20 bis 25 mg/g) erhielt man 28 g, Pp. 206 bis 
210°. 
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B e i s p i e 1 12 

5-Amino-3 ,4-dihydM-7-methoxybeiizo^b_7^"l , 7_7naphthyridin-1 
(2H)-on 

In einen 3-Liter~Dreihalskolben, der mit Riihrer, Thermometer 
Riickf luSkiihler und GaseinlaBrohr versehen war, wurden 
57 g (0,218 Mol) der Verbindung des Beispiels 7, 3, und 
360 ml geschmolzenes Phenol gegeben. Das Geinisch wurde 
auf 100° erhitzt und mit gasformigem Amiaoniak gesattigt. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann auf Hiickf luStemperatur 
(180°) erhitzt und 5 h auf dieser Tempera tur gehalten, wobei 
ein langsamer Strom von gasformigem Ammoniak durchg eleitet 
wurde. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abge- 
kiihlt und unter heftigem Ruhren in 2 1 wasserf reien Ather 
gegossen. Der gebildete Festefcoff v/urde abfiltriert und 
mit Ither gewaschen. Der Pests toff wurde unter Ruhren zu 
1 1 Wasser gegeben. Es bildete sich schnell ein Feststoff , 
der nach etwa 20 min abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet wurde. Man erhielt 4-8 g (85 %). 

Beim Umkristallisieren dieser Substanz auf 400 ml Dimethyl- 
formamid erhielt man 25 g, Pp. 333 bis 337° (Zers.). 

B e i s p i e 1 13 

5-(3-Diathylaminopropylamino)~3,4«dihydrobenzoAb_7/"*'l ,7 7- 
naphthyridin~1 (2H)-on 

In einen 1-Liter-Rundkolben wurden 46 g (0,2 Mol) der Verbin- 
dung nach Beispiel 4, 78 g (0,6 Mol) N,N-Diathyl-1 ,3- 
propandiamin und 200 ml Athylcellosolv(-2-Athoxy~athanol) 
gegeben. Das Gemisch v/urde iiber Nacht (18 h) unter Riickf luii 
erhitzt. Beiin Abkiihlen entstand ein voluminosei" Feststoff . 
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Es wurde ausreichend Isopropanol zugegeben, dander gelatinose 
Feststoff aufgebrochen und filtriert werden konhte. Man 
erhielt 8 g eines weiBen Feststoff s, der nach dem IR-Spektrum 
als Hydrochlorid des Diaminausgangsmaterials identif iziert 
und verworfen wurde. 

Das Filtrat wurde auf einem Rotationsverdampf er zu einem 
dunklen viskosen Ruckstand eingedampft, zu dem ungefahr 
500 ml Wasser zugegeben wurden. Ein Teil loste sich, 
wobei ein schleimiger Feststoff zurtickblieb. Das 
Gemisch wurde filtriert und der Feststoff mit Wasser ge- 
waschen und mit Isopropanol behandelt, wobei er sich 
vollstandig loste. Beim Einengen der Isopropanollosung 
im Rotationsverdampf er und Verreiben des Riickstands mit 
Athylacetat erhielt man 5,5 g der freien Base (8,4 %~). 

Die wafirige Losung wurde mit 3mal 250 ml Chloroform 
extrahiert. Beim Einengen im Rotationsverdampf er erhielt 
man eine dicks, sehr viskose Fliissigkeit, zu der ungefahr 
300 ml Wasser zugegeben wurden und dieses im Rotations- 
verdampfer wieder entfernt wurde, so daB das verbleibende 
Diaminausgangsmaterial durch Was serdampf destination ent- 
fernt werden konnte. Bei Zugabe von 250 ml Isopropanol 
zu dem viskosen Riickstand und Animpfen erhielt man 
15 g eines gelblichen Feststoff es (23 %) , Fp. 170 bis 
174°. 

Beim Einengen des Isopropanolf iltrats und Verreiben des 
Riickstands mit iither und dann mit ithylacetat erhielt man 
weitere 5 g (7,7 %) des Produktes. Gesamtausbeute 
25 g (58 £ ,«). 



Die freie B->se wurde aus Isopropanol (16 ml/g) umkristalli- 

siert. Man erhielt 70 70 der freien Base, Fp. 174 bis 176 C. 
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PATENTANSPRUCHE 




3,4-Dihydrobenzo £\>J- C^^J naphthyridin-1 (2H)-one 



der Formel 

«»*«.. . - - - . - . . _ - 

R 




in der R ein Chloratom, eine Hydroxy-, Phenoxy-, Amino- 
Oder niedere Dialkylamino- niedere Alkylaminogruppe , 
R 1 ein Wasserstof f atom oder eine Acetylgruppe, 

R 2 ein Wasser- 
stof fa torn oder eine Methoxygruppe, R^ ein Wasserstof fa torn 
Oder eine Methoxygruppe oder R 4 ein Wasserstof fatom, eine 
Methoxy- oder Dimethylaminogruppe bedeutet. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel nach Anspruch 1, 
worin R 1 ^ R 2 , R^, R^ Wasserstof f sind und R fiir ein Chlor- 
atom oder eine Hydroxy - ; Phenoxy- oder Aminogruppe steht. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel nach Anspruch 1, 
vorin R 1 eine Acetylgruppe ist, R 2 R^, R 4 fiir Wasserstof f 
stehen und R eine Hydroxygruppe oder ein Chloratom ist, 

4. Verbindung der allgemeinen formel nach Anspruch 1, 
worin R eine Hydroxygruppe und R g eine Methoxygruppe ist 
und R lf R 3 und R 4 fur Wasserstof f stehen, 

-17- 
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5. Verkindung der allgemeinen Forrael nach. Anspruch 1, 
worin R eine Hydroxygruppe und R, eine Methoxygruppe ist und 
R 1 , R 2 und R^ fur Wasserstof f stehen. 

■ 

6. Verbindung der allgemeinen Formel naoh Anspruch 1, 
worin R ein Chloratom und R^ eine Methoxygruppe ist und R-j , 
R n und R, fiir Wasserstoff stehen. 

7. Verwendung der Verbindung nach Anspruch 1 bis 6 als 
Spasmolytica.. 



7234 
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